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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
本論文は代謝活性型グルタミン酸受容体 (mGluR)に対する新たなアゴニスト及びアンタゴニストの
活性を検討し,受容体に対する薬物の構造活性相関を明らかにしたものである｡mGluRは8種類のサブ
タイプからなるが,各サブタイプに対する特異的薬物が少ないためそれぞれの生理的機能は不明な点が多
かった｡本研究においては代表的なmGluRサブタイプを単独に発現させたCHO細胞を用いて,22種の
フェニルグルシン誘導体の活性を検討した｡これらの誘導体はベンゼン環に導入された官能基の種類と位
置,及びaカルボキシル基とWアニオン基間の距離により一定の構造活性相関を示し,これらの因子が薬
物活性やサブタイプ特異性に重要であることを明らかにした｡またαメチル化によりアゴニスト活性がア
ンタゴニスト活性に変化することも示した｡さらにこの性質がフェニルグリシン誘導体以外のアゴニスト
にも適用可能かどうか検討し, αメチル化の効果はリード化合物もしくはサブタイプによって異なること
を明らかにした｡
以上の研究はmGluRの新しい薬物の同定に成功し,薬物と受容体との関係を明らかにしたものであり,
神経科学の研究に寄与するところが多い｡
したがって,本論文は博士 (医学)の学位論文として価値あるものと認める｡
なお,本学位授与申請者は,平成8年12月24日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け,合格と認
められたものである｡
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